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Resumen

Muchos pacientes con etilismo créonico presentan un
cuadro clinico de malnutricion, ya sea porque reducen la
ingestion habitual de nutrientes esenciales o porque el
alcohol impide la adecuada digestion y absorcion de los
distintos principios inmediatos, vitaminas y minerales.
Un ejemplo comiin es el déficit de vitamina A en estos
enfermos. Ademas, los propios procesos metabdlicos del
etanol (via de la ADH y sistema MEQOS) generan produc-
tos intermediarios toxicos (acetaldehido, radicales libres)
que interfieren con el metabolismo normal de los princi-
pios inmediatos, principalmente lipidos, originando dafio
celular a través de fenémenos de preoxidacion lipidica y
alteraciones de la fluidez de membranas, depdsitos grasos
(esteatosis hepatocelular), inflamacién secundaria a
estrés oxidativo y sintesis de citoquinas proinflamatorias,
activacion de células estrelladas y fibrogénesis, etc. Los
soportes nutricionales pueden ser eficaces para mejorar
la enfermedad hepatica alcohélica. Se aconseja el aporte
de una dieta equilibrada, suplementos vitaminicos y tra-
tamiento farmacolégico con antioxidantes para reponer
los depositos de glutation reducido exhaustos. Es impres-
cindible que estos pacientes tengan una aproximacion cli-
nica multidisciplinaria para solucionar su problema de
dependencia del alcohol.

(Nutr Hosp. 2008;23:3-7)

Palabras clave: Alcoholismo cronico. Dependencia del
alcohol. Soportes nutricionales.

Se ha descrito la existencia de unas relaciones com-
plejas entre la ingestion habitual de alcohol y el
estado nutricional. Cuando se consume en exceso, el
alcohol puede interferir gravemente con el estado
nutricional del bebedor, ya sea alterando la ingestién
del alimento, su absorcion o la utilizacién de los
nutrientes por el organismo. Ademds, el alcohol
puede ejercer ciertos efectos nocivos en el higado
directamente o través de los compuestos intermedios
resultantes de su metabolismo'.

Los aspectos nutricionales a revisar atafien al valor
energético del alcohol, a su relacién con la digestién y
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NUTRITION AND CHRONIC ALCOHOL ABUSE

Abstract

Many patients with chronic alcohol abuse present a cli-
nical picture of malnourishment either because of redu-
ced usual intake of essential nutrients or because alcohol
precludes an appropriate digestion and absorption of the
different essential elements, vitamins, and minerals. A
usual example is vitamin A deficiency in these patients.
Besides, ethanol metabolic pathways themselves (through
the ADH and the MEOS system) generate toxic interme-
diate products (acetaldehyde, free radicals) interfering
with normal metabolism of essential elements, mainly
lipids, leading to cellular damage through lipid peroxida-
tion mechanisms and impairment of the membrane flui-
dity, fat deposits (hepatocellular esteatosis), inflamma-
tion secondary to oxidative stress and proinflammatory
cytokines, activation of stellate cells, fibrogenesis, etc.
Nutritional supports may be effective to improve alcoho-
lic liver disease. A balanced diet, vitamin supplements,
and pharmacological therapy with antioxidants in order
to recover depleted glutathione deposits are recommen-
ded. It is paramount that these patients have a multidisci-
plinary clinical approach to resolve the problem of alco-
hol dependency.

(Nutr Hosp. 2008;23:3-7)
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absorcidn de nutrientes, a la correlacidn entre el estado
nutricional del alcoholismo crénico y las funciones
hepatocelulares y, finalmente, a las posibles aproxima-
ciones terapéuticas desde el punto de vista de la nutri-
cién del paciente con alcoholismo crénico.

Valor nutricional de las bebidas alcohdlicas

Su contenido primario es agua, alcohol puro (etanol)
y cantidades variables de azicares, mientras que las
proporciones de proteinas, vitaminas o minerales son
irrelevantes o nulas; por tanto, todo el posible aporte
caldrico proviene de los azicares y del propio alcohol
(la proporcién de ambos es variable segtin cada tipo de
bebida). Las calorias derivadas del alcohol poseen
menor valor biol6gico que las procedentes de los hidra-
tos de carbono?, sugiriendo que parte de la energia con-
tenida en el alcohol puede perderse o desaprovecharse



en el sentido de que no es ttil para producir o mantener
masa corporal®.

Se han invocado varios mecanismos para explicar la
aparente pérdida de la energia derivado del alcohol*.
Asi, parte de la energia puede desaprovecharse o mal-
gastarse durante los pasos metabdlicos del alcohol en el
sistema enzimdatico microsomal oxidante (MEOS).
También el alcohol puede daiiar las mitocondrias y este
dafio se acompaiia de desgaste energético durante el
proceso metabdlico de las grasas.

Estado nutricional de los pacientes alcohélicos

Los alcohélicos normalmente no suelen llevar una
dieta equilibrada, ademds de que pueden sufrir altera-
ciones en cuanto a la absorcién y el aprovechamiento
de los nutrientes. Por tanto, no es raro que estos pacien-
tes sufran malnutricién primaria o secundaria.

La malnutricién primaria ocurre cuando el alcohol
reemplaza a otros nutrientes de la dieta, con lo que su
ingestion total se reduce; la malnutricion secundaria
ocurre cuando el aporte de nutrientes es adecuado, pero
el alcohol interfiere con su absorcién en el intestino
delgado (fig. 1).

El estado malnutricional mds grave, asociado a una
significativa reduccién de la masa muscular, se encuentra
en los pacientes que ingresan en un hospital debido a que
presentan complicaciones clinicas de su alcoholismo
como, por ejemplo, hepatopatia crénica o pancreatitis. La
persistencia en la ingestién de etanol comporta una pér-
dida adicional de peso, mientras que la abstencion se aso-
cia a una mejoria del estado nutricional y ganancia de
masa muscular; este patrén es comtin a todos los pacien-
tes alcohdlicos, independientemente de que exista 0 no

una lesion hepatica crénica. Hay que destacar la existen-
cia de pacientes que ingieren cantidades exageradas de
alcohol y que, al mismo tiempo, hacen una dieta con alto
contenido en grasas y ademads llevan una vida sedentaria;
al contrario que malnutricidn, tienden a presentar una
obesidad central o troncular y es mds comtin que este
patrén se observe en mujeres*.

El estado nutricional refleja con cierta aproximacion
el total de calorias que se ingieren diariamente en
forma de alcohol. Si la ingestién de alcohol supera al
30% del aporte caldrico total, es habitual que se
reduzca significativamente la ingestion de hidratos de
carbono, proteinas y grasas; ademds, el consumo de
vitaminas (A, Cy B, o tiamina) estd también por debajo
de los limites minimos recomendados’.

Efectos del alcohol sobre la ingestion y absorcion
de nutrientes esenciales

Los efectos nocivos de la ingestion abundante de
alcohol se reflejan principalmente sobre el metabo-
lismo proteico y de diferentes vitaminas.

Aminodcidos y proteinas: Son indispensables para el
mantenimiento de la estructura celular, participan en el
transporte de distintas sustancias y actiian como enzi-
mas mediadoras en casi todas las reacciones bioquimi-
cas celulares. Los aminoécidos esenciales se adquieran
através de la dieta. Se sabe que el alcohol interfiere con
la captacion de estos aminodcidos esenciales, de forma
que se ha demostrado en animales de experimentacién
que se reduce significativamente la absorcion intestinal
de aminodcidos tras recibir una dosis de alcohol°.

Cuando se produce una insuficiencia hepatocelular
secundaria de alcoholismo crénico, son evidentes las alte-
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raciones de la sintesis hepética de proteinas (sobre todo
albiimina y factores de la coagulacién) y de urea, asi como
un metabolismo defectuoso de los aminodcidos aromati-
cos. Las consecuencias clinicas, potencialmente graves,
son las siguientes: 1) Hipoalbuminemia, con alteraciones
del transporte de ciertos minerales y posible acumulacién
de liquido (retencién hidrosalina); 2) Hipoprotrombine-
mia y déficit de sintesis de otros factores de la coagula-
cion, con riesgo de hemorragias digestivas o de otros
drganos; 3) Reduccion de la sintesis de urea, con aumento
de la concentracién sanguinea de amoniaco y riesgo de
desarrollar encefalopatia hepdtica, y 4) Alteracion del
balance de aminoacidos, con incremento de los niveles de
los arométicos y riesgo de encefalopatia hepatica.

La ingestion proteica de estos pacientes no ha de ser
inferior a 30-50 g por dia.

Vitaminas: Es habitual que los pacientes alcohdlicos,
con o sin hepatopatia secundaria, presenten alteraciones
clinicas o bioquimicas asociadas al déficit de ciertas vita-
minas, principalmente B, o tiamina, B, o riboflavina y B,
o piridoxina, ademds de dcido ascorbico (vitamina C),
4cido folico y retinol (vitamina A). Las carencias son mds
importantes en los enfermos con cirrosis y se deben tanto
a una ingestion reducida con la dieta como al déficit de
absorcién de vitaminas por el intestino.

Efectos del alcohol sobre los niveles de vitamina A: El
consumo excesivo de alcohol conlleva reduccién de los
depdsitos intrahepaticos de vitamina Ay beta-carotenos
debido al aumento de la actividad de las enzimas que
metabolizan estas sustancias’. La reduccién de vitamina
A en el higado se relaciona con el grado de lesion hepa-
tocelular, de forma que es mds grave en los pacientes con
cirrosis. A pesar de la existencia de una reduccion de
vitamina A en el higado los niveles sanguineos de caro-
teno son normales, lo que sugieren que la enfermedad
hepatica comporta un defecto por captar los beta-carote-
nos de la sangre o para transformarlos en vitamina A.
Esta falta de sintesis explica la carencia intrahepdtica de
vitamina A, aparte de que también se reduce por el
efecto que ocasiona el alcohol facilitando la excrecion
de vitamina A intrahepatica®. Por el contrario, los niveles
de beta-caroteno aumentan en la sangre en relacién con
la ingestion excesiva de alcohol, tanto en animales de
experimentacion’ como en humanos alcohdlicos'.

Consecuencias de los niveles alterados de vitamina
A: La deficiencia comporta dificultad del ojo para aco-
modarse a los ambientes oscuros (hemeralopia o
ceguera nocturna).

El exceso de vitamina A en el higado puede promover
la activacion de todos los procesos implicados en la fibro-
génesis y sintesis de otras proteinas de matriz extracelu-
lar, determinando que la formacién de cicatriz difusa
conlleve el riesgo de generar una cirrosis hepética''.

Malnutricién y funcién hepatocelular

La malnutricion, independientemente de su etiolo-
gia, puede comprometer gravemente las funciones del

higado. Por ejemplo, en los paises subdesarrollados
muchos nifios que no tienen un aporte proteico sufi-
ciente desarrollan una enfermedad llamada kwashior-
kor, caracterizada por acimulo excesivo de grasa en el
higado (esteatosis). También la malnutricién deteriora
la funcién hepdtica en adultos, segtin se ha observado
en casos de hambrunas por subdesarrollo o por guerras
muy prolongadas.

La malnutricién es comun en el alcoholismo, por lo
que se penso inicialmente que el déficit nutricional
seria responsable del dafio hepatico. Estudios en huma-
nos, primates y roedores han demostrado que el abuso
de alcohol puede ser nocivo para el higado incluso en
casos de nutricién excelente'.

Los estudios epidemiolégicos han puesto en eviden-
cia la correlacion entre el consumo per cdpita de alco-
hol y la incidencia y prevalencia de cirrosis, indicando
que el alcohol per se causa enfermedad hepatica irre-
versible.

Relacion entre factores nutricionales
y metabolismo del alcohol

El alcohol se metaboliza casi exclusivamente en el
higado mediante dos vias enzimdticas: 1) Alcohol des-
hidrogenasa (ADH), y 2) Sistema microsomal oxida-
tivo del alcohol (MEOS). Se ha demostrado que ambas
vias enzimdticas tienen multiples e importantes conse-
cuencias nutricionales y metabdlicas en los pacientes
que ingieren cantidades abusivas de alcohol.

Via ADH: Convierte el alcohol en acetaldehido, una
sustancia potencialmente téxica. La rapidez de este
paso metabdlico depende en parte de los factores nutri-
cionales; por ejemplo, la dieta baja en proteinas reduce
los niveles hepaticos de ADH y, consecuentemente,
disminuye la metabolizacién del alcohol'. Este efecto
también se ha observado en animales de experimenta-
cién sometidos a ayuno prolongado.

Por tanto, se asume que en un paciente alcohdlico
con malnutricién se ralentiza la degradacion del alco-
hol y, secundariamente, sus niveles en sangre se man-
tiene elevados durante mds tiempo; esta alcoholemia
proporciona un mayor oportunidad de lesiones croni-
cas en el higado y otros érganos (pancreas, cerebro,
rifiones...).

El metabolismo de alcohol por la via de la ADH
genera acetaldehido y d&tomos de hidrégeno. Estos 4to-
mos reaccionan con la nicotinamida adenina dinucled-
tico (NAD) y la convierten en un producto reducido
(NADH). Si la degradacién enzimética del alcohol
generara mucha NADH, el desequilibrio NAD/NADH
puede causar graves errores metabdlicos'?> como una
sintesis anormal de 4dcido lactico y la consecuente
reduccidn de la capacidad excretora de 4cido drico por
el rindén por tanto, la ingestién excesiva de alcohol
puede causar gota.

Por otra parte, el aumento de NADH promueve la
sintesis de dcidos grasos y reduce su degradacién meta-
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bdlica en el higado, por lo que contribuye causalmente
a lo formacion de un higado graso (esteatosis). Otros
factores cooperativos son: 1) Excrecién disminuida por
el higado de grasas con contenido proteico; 2) Libera-
cién de grasa en otros érganos y transporte al higado, y
3) Captacion aumentada por el higado de las grasas cir-
culantes en la sangre. El resultado de todos estos proce-
sos es el higado graso, que constituye la primera forma
de lesion hepdtica causada por el alcohol ™.

En fases avanzadas de la lesién hepatocelular, la
NADH induce la sintesis de coldgeno y la subsiguiente
transformacion fibrosa del higado a través del estimulo
de la proliferacion, maduracion y diferenciacion de las
células estrelladas hepdticas®.

Sistema MEOS: Las enzimas en los microsomas
hepaticos adquieren relevancia metabdlica en los
pacientes con ingestidon cronica y excesiva de alcohol;
este sistema microsomal es asimismo de importancia
decisiva en el metabolismo y eliminacién de multi-
ples farmacos'. Debido a ambas razones expuestas, la
activacidn del sistema MEOS por el alcohol puede
acarrear una alteracion en el metabolismo de ciertos
farmacos y contribuir a que se produzcan interaccio-
nes nocivas que acaben provocando una dafio hepato-
celular grave.

El componente del sistema MEOS decisivo para el
metabolismo del alcohol es el citocromo P450 2E1
(CYP2EI), cuyos niveles intrahepaticos aumentan sus-
tancialmente tras la ingestion de etanol". La actividad
aumentada del CYP2EI contribuye al desarrollo de
hepatopatia crénica, la cual se manifiesta inicialmente
en forma de esteatohepatitis (depdsito de grasa mas
inflamacién). Adicionalmente, el metabolismo del
alcohol a través del sistema MEOS también puede pro-
ducir dafio hepatico mediante la generacién de sustan-
cias toxicas, como especies reactivos del oxigeno
(ROS), o por reduccién de los niveles intrahepatico de
sustancias protectoras como el glutation reducido
(GSH) y la vitamina E (a-tocoferol). Asf, los pacientes
cirréticos tienen unas concentraciones muy disminui-
das de vitamina E en el higado'®.

Manejo nutricional de la hepatopatia alcohélica

La instauracién precoz de un tratamiento mejora
notablemente el prondstico de la enfermedad hepatoce-
lular, incluso en aquellos pacientes en los que ya se ha
instaurado una cirrosis®.

Tratamiento de las deficiencias nutricionales

Los alcohdlicos crénicos ingieren habitualmente
aportes insuficientes de carbohidratos, proteinas, gra-
sas, vitaminas A, C y B (especialmente tiamina) y
minerales como calcio y hierro. A su vez, las deficien-
cias de estos nutrientes exacerban los efectos nocivos
del alcohol.

Por tanto, es decisivo que a estos pacientes se les
aporte una dieta completa y equilibrada, suprimiendo
como es obvio la ingestién de etanol, y se afladan
suplementos dietéticos; por ejemplo, vitamina B, o tia-
mina a la dosis diaria de 50 mg orales o por via parente-
ral en pacientes hospitalizados, asi como vitamina B,
(riboflabina) y B, (piridoxina) a las dosis habituales.
Tanto el dcido félico como la vitamina A deben suple-
mentarse en el caso de que se demuestren deficiencias.

También se ha propuesto que los pacientes con mal-
nutricién reciban un tratamiento con esteroides anabo-
lizantes, administrados durante periodos cortos para
promover los procesos anabdlicos responsables de la
mejoria del estado nutricional®.

Prevencion de la esteatosis

La interferencia del alcohol con el normal metabo-
lismo de los 4dcidos grasos propicia el no depdsito de
grasa en el hepatocito. Asi, la reduccién de la grasa de
la dieta puede mejorar la gravedad del higado graso?.
También es beneficioso cambiar el tipo de grasas inge-
ridas; se sabe que el consumo de triglicéridos de cadena
larga favorece la esteatosis, mientras los triglicéridos
de cadena media (MCT) reducen significativamente el
déposito graso®. Por tanto, es aconsejable administrar a
los pacientes con alcoholismo crénico una dieta rica en
MCT.

Tratamiento antioxidante

La ingestion de alcohol induce estrés oxidativo en
los hepatocitos, participando en el desarrollo de enfer-
medad crénica. La produccién y acimulo intrahepético
de radicales libres (ROS) depende de: 1) Alteracion del
equilibrio NAD/NADH; 2) Generacién de ROS
durante el metabolismo del etanol por el sistema
MEOS, y 3) Reduccién hepatocelular de los niveles de
glutatién producido (GSH) al ser atrapado, junto a la
cisteina, por el acetaldehido®. El incremento de ROS y
el déficit de GPH alteran el metabolismo lipidico y cau-
san peroxidacion lipidica; ademads se puede disparar la
sintesis de citoquinas implicadas en procesos de infla-
macion y fibrogénesis.

La alternativa terapéutica de estos pacientes se cen-
tra en conseguir altas concentraciones de GSH en el
higado, pero ni el propio GSH ni su precursor el amino-
acido cisteina se pueden utilizar como suplementos
porque no entran en la célula hepdtica. Por estas razo-
nes se estan ensayando dietas ricas en precursores de
cisteina, con la N-acetilcisteina o la S-adenosil meta-
mina (SAMe). Otra importante substancia con efecto
antioxidante es la vitamina E, cuyos niveles intrahepa-
ticos estdn reducidos en los pacientes con cirrosis de
etiologia alcohdlica. En una reciente revision se deta-
Ilan los mecanismos patogénicos del estrés oxidativo y
las alternativas terapéuticas antioxidantes en los
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